	САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА


	1. НАЗИВ ЛИЈЕКА

	SKOPRYL, 5 mg, таблета
SKOPRYL, 10 mg, таблета
SKOPRYL, 20 mg, таблета


	ИНН:
	Лизиноприл

	2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

	SKOPRYL, 5 mg, таблета
Једна таблета садржи 5 mg лизиноприла у облику лизиноприл дихидратa.

SKOPRYL, 10 mg, таблета

Једна таблета садржи 10 mg лизиноприла у облику лизиноприл дихидратa.

SKOPRYL, 20 mg, таблета
Једна таблета садржи 20 mg лизиноприла у облику лизиноприл дихидратa.

За списак свих ексципијенаса, погледати дио 6.1.


	3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК

	Таблета
SKOPRYL 5 mg таблетa

Таблета је округла, равна, свијетложуте боје са подионом цртом са једне стране.

SKOPRYL 10 mg таблета

Таблета је округла, биконвексна, свијетложуте боје са подионом цртом са једне стране. Таблета се може подијелити на једнаке дјелове.

SKOPRYL 20 mg таблета

Таблета је округла, биконвексна, свијетлосмеђе-ружичасте боје са подионом цртом са једне стране. Таблета се може подијелити на једнаке дјелове.



	4. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ


	4.1. Терапијске индикације

	Хипертензија
Лијечење хипертензије. 

Срчана инсуфицијенција
Лијечење симптоматске срчане инсуфицијенције. 

Акутни инфаркт миокарда

Краткотрајно лијечење (у трајању од шест недјеља) хемодинамски стабилних пацијената у року од 24 сата након акутног инфаркта миокарда.

Реналне компликације код пацијената са Дијабетес мелитусом

Терапија реналне болести код хипертензивних пацијената са Тип 2 дијабетес мелитусом и почетном нефропатијом (погледати дио 5.1).


	4.2. Дозирање и начин примјене

	Доза лијека се одређује индивидуално према профилу болесника, нарочито према вриједностима крвног притиска (погледати дио 4.4). 
Хипертензија

Лијек SKOPRYL може да се користи као монотерапија или у комбинацији са другим антихипертензивним љековима (погледати дјелове 4.3, 4.4, 4.5 и 5.1).

Почетна доза

Код пацијената са хипертензијом уобичајена почетна доза износи 10 mg једном дневно. Код пацијената код којих је веома активан систем ренин-ангиотензин-алдостерон (реноваскуларна хипертензија, деплеција соли и/или волумена, срчана декомпензација, озбиљна хипертензија) може доћи до значајног  пада крвног притиска послије примјене почетне  дозе. Код тих пацијената се препоручује почетна  доза од 2.5-5 mg и да почетак терапије буде под пажљивим љекарским надзором. Код пацијената са  бубрежним оштећењем потребна је нижа почетна доза (погледати Табелу 1). 
Доза одржавања

Уобичајена доза одржавања износи 20 mg једном дневно. Уколико се не може постићи жељени терапеутски одговор у периоду од 2-4 недјеље, доза се може повећати. Максимална доза која је примјењивана у дуготрајним, контролисаним клиничким испитивањима је 80 mg дневно.

Пацијенти који узимају диуретике
На почетку лијечења  лијеком SKOPRYL може доћи до појаве симптоматске хипотензије, нарочито код пацијената који узимају диуретике. Код ових пацијената потребан је опрез, с обзиром на то да могу имати смањен волумен течности и/или соли. Уколико је могуће, треба прекинути терапију диуретиком, два или три дана прије почетка терапије лијеком SKOPRYL. Код хипертензивних пацијената код којих прекид примјене диуретика није могућ, лијечење лијеком SKOPRYL треба започети са дозом од 5 mg. Неопходно је пратити бубрежну функцију и концентрацију калијума у серуму. Даље дозирање лијеком SKOPRYL треба прилагодити вриједностима крвног притиска. Уколико је потребно, терапија диуретицима се може наставити (погледати дјелове 4.4 и 4.5).
Прилагођавање дозе код бубрежног оштећења

Код пацијената са реналном инсуфицијенцијом дозу треба прилагодити према вриједностима клиренса креатинина, као што је приказано у табели 1:

Клиренс креатинина (ml/min)
Почетна  доза (ml/дан)
(10 ml/min (укључујући пацијенте на дијализи)

2.5 mg*

10-30 ml/min
2.5-5 mg
31-80 ml/min
5-10 mg
*Дозирање и/или учесталост примјене треба прилагодити у складу са вриједностима крвног притиска.

Доза се може повећавати све док се не успостави контрола крвног притиска или до највише 40 mg на дан. 
Употреба код хипертензивних педијатријских пацијената у узрасту од 6-16 година 

Препоручена почетна доза је 2.5 mg једном дневно код пацијената са тјелесном масом од 20-50 kg, и 5 mg  једном дневно код пацијената са тјелесном масом [image: image1.png]


50 kg. Доза се треба индивидуално прилагодити до максималних 20 mg дневно код пацијената са тјелесном масом од 20 до 50 kg и 40 mg код пацијената са тјелесном масом [image: image2.png]


50 kg. Дозе веће од 0.61 mg/kg (односно изнад 40 mg) нијесу биле испитиване код педијатријских пацијената (погледати дио 5.1). 
Код дјеце са смањеном бубрежном функцијом, треба размотрити примјену мање почетне дозе или повећати размак између доза.  
Срчана инсуфицијенција

Код пацијената са симптоматском срчаном инсуфуцијенцијом, лијек SKOPRYL може да се користи као додатна терапија, заједно са диуретицима и, гдје је примјењиво, дигиталисом или бета-блокаторима. Лијечење лизиноприлом може се започети почетном дозом од 2.5 mg једном дневно, коју треба узети уз љекарски надзор ради утврђивања почетног ефекта на крвни притисак. Дозу лизиноприла треба повећавати на сљедећи начин:

· максималним повећањима од по 10 mg лизиноприла,
· у интервалима не краћим од 2 недјеље,
· до највеће дозе коју пацијент може да поднесе, односно до максималне дозе од 35 mg лизиноприла дневно.

Прилагођавање дозе је индивидуално и зависи од клиничког одговора за сваког пацијента понаособ.
Код пацијената са високим ризиком од појаве симптоматске хипотензије, на примјер пацијенти код којих постоји губитак соли са или без хипонатријемије, пацијенти са хиповолемијом или они који примају јаке диуретике, поменута стања треба кориговати, ако је могуће прије увођења терапије лијеком SKOPRYL. Потребно је  контролисати бубрежну функцију и вриједности  калијума у серуму (погледати дио 4.4).

Акутни инфаркт миокарда

Пацијенти треба да приме уобичајену стандардну  терапију  која се састоји  од тромболитика, аспирина, и бета-блокатора. Глицерилтринитрат у интравенском или трансдермалном облику може се примјењивати  заједно са лијеком SKOPRYL. 
Почетна доза (прва 3 дана након инфаркта) 
Лијечење лијеком SKOPRYL може се започети у року од 24 сата од почетак симптома. Терапију не треба започињати ако је систолни крвни притисак нижи од 100 mm Hg. Прва доза лијека SKOPRYL  износи 5 mg орално, слиједи 5 mg након 24 сата, 10 mg након 48 сати и затим 10 mg једном дневно. Пацијентима са ниским систолним крвним притиском (120 mg Hg или нижим) на почетку терапије или током прва три дана након инфаркта,  треба дати мању дозу - 2.5 mg орално (погледати дио 4.4).
У случају бубрежног оштећења (клиренс креатинина <80 ml/min), почетну дозу лијека SKOPRYL треба ускладити са вриједностима клиренса креатинина код пацијената (погледати Табелу 1).
Доза одржавања

Доза одржавања је 10 mg лизиноприла једном дневно. Ако дође до појаве хипотензије (систолни крвни притисак  ≤100 mm Hg), дневна доза одржавања од 5 mg се може, ако је потребно, привремено смањити  на 2.5 mg. У случају дужег трајања хипотензије (систолни крвни притисак <90 mm Hg дуже од 1 сата), лијечење лијеком SKOPRYL треба прекинути.

Лијечење треба наставити током 6 недјеља, a затим поново урадити евалуацију пацијента и терапије. Пацијенти код којих се развијају симптоми срчане инсуфицијенције треба да наставе са терапијом лијеком SKOPRYL (погледати дио 4.2). 
Реналне компликације дијабетес мелитуса
Код пацијената са хипертензијом са дијабетесом типа 2 и почетном дијабетесном нефропатијом уобичајена доза лизиноприла је 10 mg једном дневно, која се, према потреби, може повећати на 20 mg једном дневно, да би се постигле вриједности дијастолног крвног притиска у сједећем положају испод 90 mm Hg.

У случајевима оштећења бубрега (клиренс креатинина <80 ml/min), почетна доза лијека SKOPRYL се треба ускладити са вриједностима  клиренса креатинина пацијента (погледати Табелу 1 у дијелу 4.2).

Употреба код дјеце

Постоје ограничени подаци о ефикасности и безбједности примјене лизиноприла код дјеце старије од 6 година која болују од хипертензије, док о примјени у другим индикацијама нема података (погледати дио 5.1). Лијек SKOPRYL се не препоручује код дјеце млађе од 6 година, или код дјеце са тешким реналним оштећењем (GFR <30 ml/min/1.73m2) (погледати дио 5.2).

Употреба код старијих пацијената  

Не постоје докази клиничких студија који указују да је ефикасност и сигурност примјене лијека зависила од старости пацијента. Међутим, ако пацијенти имају смањену бубрежну функцију повезану са животном доби, почетна доза лијека SKOPRYL се утврђује на основу смјерница из Табеле 1. Након тога дозу треба ускладити са вриједностима крвног притиска.
Примјена код пацијената након трансплантације бубрега
Не постоји довољно искуства са примјеном овог лијека код пацијената са недавном трансплантацијом бубрега. Стога се употреба лизиноприла не препоручује код тих пацијената.


	Доза од 2.5 mg не може се постићи ломљењем таблета SKOPRYL од 5, 10 и 20 mg. Стога се подаци од 2.5 mg наводе само ради информације. 
Начин примјене

SKOPRYL таблете се примјењују орално, једном дневно. Као и остали љекови који се примјењују једном дневно, и SKOPRYL треба узимати у приближно исто вријеме сваког дана. Ресорпција лијека SKOPRYL не зависи од уноса хране. 

4.3. Контраиндикације

	• Преосјетљивост на лизиноприл или било који од помоћних састојка лијека (наведених у дијелу 6), као и преосјетљивост на било који други АЦЕ инхибитор.

• Историја ангионеуротског едема у вези са претходном терапијом АЦЕ инхибитором.
• Насљедни или идиопатски ангиоедем.

• Друго и треће тромјесечје трудноће (погледати дјелове 4.4 и 4.6).
• Истовремена примјена лијека SKOPRYL са љековима који садрже алискирен контраиндикована је код пацијената са шећерном болешћу или оштећењем бубрега (GFR < 60 ml/min/1.73 m2) (погледати дјелове 4.5 и 5.1).

• Истовремена примјена са сакубитрил/валсартан терапијом је контраиндикована. Немојте почињати са примјеном лијека SKOPRYL најмање 36 сати од посљедње дозе сакубитрила/валсартана (погледати дјелове 4.5 и 4.5). 


	4.4. Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека

	Симптоматска хипотензија

У случајевима некомпликоване хипертензије, симптоматска хипотензија се ријетко јавља. 
Код пацијената са хипертензијом који примају лијек SKOPRYL, већа је вјероватноћа појаве хипотензије ако пацијент има губитак течности, нпр. усљед диуретске терапије, рестрикције уноса соли у исхрани, дијализе, дијареје или повраћања, или ако пацијент има озбиљну ренин-зависну хипертензију (погледати дјелове 4.5 и 4.8). Код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом, са или без придружене бубрежне инсуфицијенције, забиљежени су случајеви симптоматске хипотензије. Она је била чешћа код пацијената са тежим обликом срчане инсуфицијенције, а као посљедица примјене високих доза диуретика Хенлеове петље, хипонатријемије или оштећења бубрежне функције. Код пацијената који имају повећан ризик од симптоматске хипотензије, лијечење и прилагођавање дозе треба спроводити под надзором љекара. Слична правила важе и за пацијенте са исхемијском болешћу срца или цереброваскуларном болешћу код којих прекомјерни пад крвног притиска може довести до инфаркта миокарда или можданог удара. 
Уколико се јави хипотензија, пацијента треба ставити у лежећи положај, и ако је потребно, дати интравенску инфузију физиолошког раствора натријум хлорида. Пролазна хипотензивна реакција није контраиндикација за сљедећу дозу лијека, која се може примијенити на уобичајен начин без проблема, чим дође до повишења крвног притиска након повећања волумена. 

Код неких пацијената са срчаном инсуфицијенцијом који имају нормалан или низак крвни притисак, може доћи до додатног снижења системског крвног притиска након примјене лијека SKOPRYL. Овај ефекат је очекиван и обично не представља разлог за прекид терапије. Ако хипотензија постане симптоматска, може бити потребно смањити дозу или прекинути лијечење лијеком SKOPRYL.
Хипотензија код акутног инфаркта миокарда

Терапија лизиноприлом се не смије започети код пацијената са акутним инфарктом миокарда ако  постоји ризик од даљих озбиљних хемодинамских поремећаја након терапије вазодилататорима. То су пацијенти са систолним крвним притиском од 100 mmHg или нижим, односно пацијенти са  кардиогеничним шоком. Током прва 3 дана након инфаркта, дозу треба смањити ако је систолни притисак 120 mmHg или нижи. Дозу одржавања треба редуковати на 5 mg или привремено на 2.5 mg ако је систолни притисак 100 mmHg или нижи. У случају да хипотензија дуже потраје (систолни крвни притисак нижи од 90 mmHg дуже од 1 сата), треба прекинути примјену SKOPRYL таблета.

Аортна стеноза и стеноза митралне валвуле /хипертрофична кардиомиопатија
Као и са осталим АЦЕ инхибиторима, лизиноприл треба примјењивати опрезно код пацијената са стенозом митралне валвуле и опструкцијом излазног пута лијеве коморе, као што је случај код аортне стенозе или хипертрофичне кардиомиопатије.

Оштећење реналне функције
У случају реналног оштећења (клиренс креатинина <80 ml/min), почетну дозу лијека SKOPRYL треба  прилагодити вриједностима клиренса креатинина пацијента (погледати Табелу 1 у дијелу 4.2), а касније  одговору пацијента на лијечење. Рутинско праћење нивоа калијума и креатинина је дио уобичајене  медицинске праксе код ових пацијената.

Код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом, појава хипотензије након започињања терапије АЦЕ инхибиторима може довести до даљих оштећења функције бубрега. У овим случајевима се може јавити акутна бубрежна инсуфицијенција, која је углавном реверзибилна.

Код појединих пацијената са билатералном стенозом реналне артерије или са стенозом артерије (солитарног) појединачног бубрега, који су на терапији АЦЕ инхибиторима, уочено је повећање урее у крви и серумског креатинина, које је обично реверзибилно након прекида терапије. Ово се нарочито јавља код пацијената са реналном инсуфицијенцијом. Уколико је присутна и реноваскуларна хипертензија постоји повећан ризик од тешке хипотензије и реналне инсуфицијенције. Код ових пацијената, терапију треба започети под строгим медицинским надзором са ниским дозама и пажљивом титрацијом доза. Будући да истовремена терапија диуретицима може да допринесе развоју горе наведеном стању, терапију диуретицима треба прекинути и пажљиво пратити реналну функцију током првих недјеља примјене лијека SKOPRYL.

Код појединих хипертензивних пацијената без претходно дијагностификоване ренално васкуларне болести уочен је пораст урее у крви и серумског креатинина, углавном благог и пролазног карактера,  посебно када се лијек SKOPRYL примјењује истовремено са диуретиком. Ово се чешће јавља код пацијената са већ постојећим оштећењем бубрега. У тим случајевима може бити потребно смањење дозе и/или прекид терапије диуретиком и/или лијеком SKOPRYL.

Код акутног инфаркта миокарда, лијечење SKOPRYL таблетама не треба започињати код пацијената са дијагностификованом реналном дисфункцијом, дефинисаном као концентрација креатинина у серуму која прелази 177 μmol/l и/или протеинуријом која прелази 500 mg/24 сата. Ако се током лијечења SKOPRYL таблетама јави ренална дисфункција (концентрација креатинина у серуму прелази 265 μmol/l или је удвостручена у односу на вриједност прије почетка лијечења), љекар треба да размотри могућност прекида терапије лијеком SKOPRYL.

Реакције преосјетљивости/ангиоедем:

Ангиоедем лица, екстремитета, усана, језика, глотиса и/или ларинкса ријетко се јавља код пацијената који су узимали инхибиторе ангиотензин-конвертујућег ензима, укључујући и лизиноприл. То се може догодити у било ком тренутку током трајања терапије. У таквим случајевима, треба одмах прекинути  лијечење лијеком SKOPRYL и започети адекватно лијечење и праћење пацијента до потпуног повлачења симптома прије отпуштања. Чак и у тим случајевима, када се јави само отицање језика без респираторног дистреса, пацијент се мора пажљиво пратити, будући да примјена антихистаминика и кортикостероида може бити недовољна.
Веома ријетко су забиљежени смртни случајеви усљед ангиоедема удруженог са едемом ларинкса или језика. Код пацијената са едемом језика, глотиса или ларинкса може доћи до опструкцију дисајног пута, посебно код оних који су раније имали операцију дисајног пута. Такви случајеви захтијевају хитну медицинску помоћ која укључује примјену адреналина и/или мјере за осигурање проходности дисајног пута. Ови пацијенти морају бити  под сталним  надзором љекара све док не дође до потпуног и трајног повлачења  симптома који су се појавили. 
Забиљежено је да се ангиоедем повезан са примјеном АЦЕ инхибитора чешће јавља код пацијената  црне расе него код пацијената других раса. 
Пацијенти који су раније имали ангиоедем који није у вези са терапијом АЦЕ инхибиторима, могу имати  повећани  ризик од појаве ангиоедема за вријеме примјене АЦЕ инхибитора (погледати дио 4.3).
Истовремена примјена АЦЕ инхибитора са сакубитрил/валсартаном је контраиндикована због повећаног ризика од појаве ангиоедема. Немојте почињати са примјеном сакубитрила/валсартана најмање 36 сати од посљедње дозе лизиноприла. Терапија лизиноприлом не смије бити уведена најмање 36 сати од посљедње дозе сакубитрила/валсартана (погледајте дјелове 4.5 и 4.5).  

Истовремена примјена АЦЕ инхибитора са рацекадотрилом, mTOR инхибиторима (нпр. сиролимус, еверолимус, темсиролимус) и вилдаглиптином може да доведе до повећања ризика од ангиоедема (нпр. отицање дисајних путева или језика, са или без оштећења респираторне функције) (погледати дио 4.5). Код пацијената који узимају АЦЕ инхибитoре, неопходан је опрез приликом отпочињања терапије сљедећим љековима: рацекадоприл, mTOR инхибитори (нпр. сиролимус, еверолимус, темсиролимус) и вилдаглиптин. 
Анафилактичке реакције код пацијената на хемодијализи

Анафилактичке реакције су забиљежене код пацијената који су били на хемодијализи са високо пропустљивим мембранама (нпр. AN 69) и када су истовремено узимали АЦЕ инхибиторе. Код ових пацијената, треба размотрити примјену другачијег типа дијализних мембрана или друге врсте  антихипертензивних љекова.

Анафилактичке реакције током аферезе липопротеина ниске густине (ЛДЛ) 
Ријетко су забиљежене анафилактичке реакције опасне по живот код пацијената који су били на терапији АЦЕ инхибиторима током ЛДЛ аферезе са декстран сулфатом. Ове реакције могу се избјећи  привременим  прекидом терапије АЦЕ инхибиторима прије сваке аферезе.

Десензибилизација
Ријетко се дешава да пацијенти који су на терапији АЦЕ инхибиторима током десензибилизације отровом опнокрилаца (нпр. отров пчела и оса) развију анафилактичку реакцију која угрожава живот. Ове реакције се могу избјећи привременим прекидом терапије АЦЕ инхибиторима прије сваке десензибилизације, али су се поново јављале након ненамјерне поновне примјене лијека.
Хепатична инсуфицијенција

Веома ријетко, примјена АЦЕ инхибитора је повезана са синдромом који почиње појавом холестатске жутице и прелази у фулминантну некрозу јетре и (понекад) са смртним исходом. Механизам настанка овог синдрома није јасан. Код пацијената који су на терапији лијеком SKOPRYL и код којих се развија жутица или се јави значајан раст вриједности означених ензима јетре треба прекинути са терапијом и  примијенити одговарајући медицински третман.

Неутропенија/агранулоцитоза
Неутропенија/агранулоцитоза, тромбоцитопенија и анемија описане су код пацијената који су били на терапији АЦЕ инхибиторима. Код пацијената са нормалном реналном функцијом без других компликација, неутропенија се јавља ријетко. Неутропенија и агранулоцитоза су реверзибилне након прекида терапије АЦЕ инхибиторима. Лијек SKOPRYL би требало примјењивати  са посебним опрезом код пацијената са колагеном васкуларном болешћу, на терапији имуносупресивним љековима, на терапији алопуринолом или прокаинамидом, или код комбинације ових ограничавајућих (ризик) фактора, посебно ако већ постоји оштећење реналне функције. Код неких од ових пацијената  развиле су се озбиљне инфекције, које у неколико случајева нијесу реаговале на интензивну антибиотску терапију. Ако се лијек SKOPRYL примјењује код ових пацијената, препоручује се периодично праћење вриједности леукоцита и савјетовање пацијентима да, уколико примијете било какаве знаке инфекције, о томе одмах обавијесте љекара.
Двострука блокада ренин-ангиотензин-алдостерон система (РААС) 
Постоје докази да истовремена примјена АЦЕ инхибитора, блокатора ангиотензин II рецептора или алискирена повећава ризик од хипотензије, хиперкалемије и смањене бубрежне функције (укључујући акутно затајење бубрега). Двострука блокада РААС-а комбинованом примјеном АЦЕ инхибитора, блокатора ангиотензин II рецептора или алискирена стога се не препоручује (погледати дјелове 4.5 и 5.1). 

Ако се терапија двоструком блокадом сматра апсолутно нужном, смије се само спроводити под надзором специјалиста и уз пажљиво праћење бубрежне функције, електролита и крвног притиска.

АЦЕ инхибитори и блокатори ангиотензин II рецептора не смију се примјењивати истовремено код пацијената са дијабетичком нефропатијом.

Раса 
АЦЕ инхибитори проузрокују већи степен појаве ангиоедема код пацијената црне расе у односу на припаднике других раса.

Као и остали АЦЕ инхибитори, лизиноприл може бити мање ефикасан код снижавања крвног притиска код пацијената црне расе, вјероватно због веће преваленце хипертензије повезане са ниском концентрацијом ренина код пацијената црне расе.
Кашаљ 
Приликом употребе АЦЕ инхибитора може се јавити карактеристичан кашаљ, који је непродуктиван, упоран, и престаје са прекидом терапије. При диференцијалној дијагнози кашља, потребно је узети у обзир кашаљ изазван терапијом АЦЕ инхибиторима.

Операција/анестезија
Код пацијената који се морају подвргнути већем хирушком захвату или током анестезије агенсима који проузрокују хипотензију, лијек SKOPRYL може секундарно блокирати стварање ангиотензина II као посљедица компензаторног ослобађања ренина. Ово може довести до појаве хипотензије која се може кориговати повећањем волумена крви.

Серумски калијум
АЦЕ инхибитори могу изазвати хиперкалемију због тога што инхибирају ослобађање алдостерона. Овај ефекат обично није значајан код пацијената са нормалном реналном функцијом. Међутим, код пацијената са нарушеном реналном функцијом, дијабетес мелитусом, и/или код пацијената који  истовремено узимају додатке калијума (укључујући замјене за со), диуретике који штеде калијум, хепарин, триметоприм или котримоксазол, такође познат као триметоприм/сулфаметоксазол, и нарочито антагонисте алдостерона или блокаторе ангиотензинских рецептора, може се јавити хиперкалемија. Диуретике који штеде калијум и блокаторе ангиотензинских рецептора треба примјењивати са опрезом код пацијената који узимају АЦЕ инхибиторе, и уједно треба пратити вриједност серумског калијума и реналну функцију (погледати дио 4.5).

Уколико је истовремена употреба поменутих препарата оправдана, препоручује се редовна контрола  калијума у серуму (погледати дио 4.5).

Дијабетичари

Код пацијената са дијабетесом који узимају оралне антидијабетике или инсулин, током првог мјесеца примјене АЦЕ инхибитора мора се вршити пажљива контрола гликемије (погледати дио 4.5).
Литијум

Не препоручује се истовремена примјена литијума и SKOPRYL таблета (погледати дио 4.5).

Трудноћа 
АЦЕ инхибиторе не треба примјењивати у току трудноће. Уколико се, за здравље пацијенткиње, наставак лијечења АЦЕ инхибиторима сматра есенцијалним, пацијенткиње које планирају трудноћу требало би да замијене лијечење алтернативном антихипертензивном терапијом која има утврђени безбједносни профил током примјене у трудноћи. Онда када се установи трудноћа, лијечење АЦЕ инхибиторима треба одмах прекинути, и почети са одговарајућом алтернативном терапијом (погледати дјелове 4.3 и 4.6). 



	4.5. Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција

	Љекови који повећавају ризик од појаве ангиоедема 

Истовемена примјена АЦЕ инхибитора са сакубитрилом/валсартаном је контраиндикована и повећава ризик од појаве ангиоедема (погледати дјелове 4.3 и 4.4).  

Истовремена примјена АЦЕ инхибитора са рацекадотрилом, mTOR инхибиторима (нпр. сиролимус, еверолимус, темсиролимус), вилдаглиптином и ткивним активаторима плазминогена може довести до повећања ризика од развоја ангиоедема (погледати дио 4.4). 

Антихипертензивни љекови 
Када се лијек SKOPRYL комбинује са другим антихипертензивним љековима (нпр. глицерилтринитрат и други нитрати, или други вазодилататори), може доћи до додатног пада крвног притиска. 

Подаци из клиничких испитивања показали су да је двострука блокада ренин-ангиотензин-алдостеронског система (РААС) комбинираном примјеном АЦЕ инхибитора, блокатора ангиотензин II рецептора или алискирена повезана са већом учесталошћу нежељених дејстава као што су хипотензија, хиперкалемија и смањена бубрежна функција (укључујући акутно затајење бубрега) у поређењу са примјеном само једног лијека који дјелује на РААС (погледати дјелове 4.3, 4.4 и 5.1).
Диуретици
У случају када се пацијентима који су на терапију лизиноприлом дода диуретик, обично се јавља адитивни антихипертензивни ефекат.
Код пацијената који су на терапији диуретицима, а посебно код оних којима је недавно уведена терапија диуретицима, понекад може доћи до превеликог пада крвног притиска када се дода лизиноприл.
Могућност појаве симптоматске хипотензије приликом примјене лизиноприла се може свести на минимум укидањем терапије диуретиком прије започињања примјене лизиноприла (погледати дио 4.4 и дио 4.2).
Диуретици који штеде калијум, додаци калијума или замјене за со које садрже калијум

Иако је у клиничким испитивањима концентрација калијума у серуму остала у оквиру нормалних вриједности, код неких пацијената лијечених лизиноприлом је дошло до појаве хиперкалијемије.  Примјена диуретика који штеде калијум (нпр. спиронолактон, триамтерен или амилорид), додатака калијума или замјене за со које садрже калијум, посебно код пацијената са оштећеном бубрежном функцијом и дијабетес мелитусом, може довести до значајног повећања нивоа калијума у серуму. 
Опрез је неопходан кад се лизиноприл примјењује истовремено са другим љековима који повећавају вриједност серумског калијума, као што су триметоприм и котримоксазол (триметоприм/сулфаметоксазол), с обзиром на то да је познато да триметорпим дјелује као диуретик који штеди калијум слично амилориду. Због тога, комбинација лизинопрола са горе поменутим љековима није препоручена. Уколико је индикована истовремена употреба, треба се примјењивати са опрезом и са честом провјером серумског калијума (погледати дио 4.4).

Хипокалијемија проузрокована диуретицима може се поправити, истовременом примјеном диуретика који не штеде калијум и лизиноприла.
Циколоспорин

Хиперкалемија се може јавити приликом истовремене примјене АЦЕ инхибитора и циклоспорина. Савјетује се праћење серумског калијума.
Хепарин

Хиперкалемија се може јавити приликом истовремене примјене АЦЕ инхибитора и хепарина. Савјетује се праћење серумског калијума.

Литијум 
Реверзибилно повећање концентрације литијума у серуму и посљедичне токсичности су забиљежени  током истовремене примјене литијума и АЦЕ инхибитора. Истовремена примјена са тијазидним диуретицима може повећати ризик од токсичности литијума и тако још више повећати његову токсичност изазвану истовременом примјеном АЦЕ инхибитора. Истовремена употреба лијека SKOPRYL и литијума није препоручљива, међутим ако је ова комбинација неопходна, потребна је пажљива контрола нивоа литијума у серуму (погледати дио 4.4). 
Нестероидни антиинфламаторни љекови (НСАИЛ) укључујући ацетилсалицилну кисјелину[image: image3.png]


3 g/дан
Када се АЦЕ инхибитори примјењују заједно са нестероидним антиинфламаторним љековима (нпр. ацетилсалицилна кисјелина у антиинфламаторним дозама, CОХ-2 инхибитори и неселективни НСАИЛ), може доћи до смањења антихипертензивног ефекта. Истовремена примјена АЦЕ инхибитора и нестероидних антиинфламаторних љекова, може довести до повећаног ризика од погоршања бубрежне функције укључујући и могући развој акутне бубрежне инсуфицијенције, и повећања концентрације  калијума у серуму, нарочито код пацијената са већ ослабљеном функцијом бубрега. Споменути ефекти су углавном реверзибилни. Ову комбинацију треба пажљиво примјењивати, нарочито код старијих пацијената. Пацијента треба довољно хидрирати, а посебну пажњу треба посветити праћењу функције бубрега на почетку њихове истовремене примјене и повремено након тога.  
Соли злата
Нитритоидне рекције (симптоми вазодилатације, укључујући црвенило лица, мучнину, вртоглавицу и хипотензију, које могу бити веома озбиљне) након инјекције соли злата (нпр. натријум ауротиомалат) су чешће забиљежене код пацијената који су на терапији АЦЕ инхибиторима.

Трициклични антидепресиви/антипсихотици/анестетици

Истовремена примјена појединих анестетика, трицикличних антидепресива и антипсихотика са АЦЕ инхибиторима може имати за посљедицу још веће снижење вриједности крвног притиска (погледати дио 4.4)

Симпатомиметици 
Симпатомиметици могу редуковати антихипертензивни ефекат АЦЕ инхибитора.
Антидијабетици

Епидемиолошке студије су показале да истовремена примјена АЦЕ инхибитора и антидијабетика (инсулина, оралних хипогликемика) може потенцирати ефекат снижавања вриједности глукозе у крви и на тај начин повећати ризик од хипогликемије. Вјероватноћа појаве споменутог ефекта је већа током прве недјеље комбиноване терапије и код пацијената са реналним оштећењем. 

Ацетилсалицилна кисјелина, тромболитици, бета-блокатори, нитрати

Лијек SKOPRYL се може истовремено примјењивати са ацетилсалицилном кисјелином (кардиолошке дозе), тромболитицима, бета-блокаторима и/или нитратима.


	4.6. Плодност, трудноћа и дојење

	Трудноћа

Не препоручује се примјена АЦЕ инхибитора током првог тромјесечја трудноће (погледати диовидјети одјељак 4.4). Примјена АЦЕ инхибитора је контраидикована током другог и трећег тромјесечја трудноће ( 4.3 и 4.4).
Иако нема коначних епидемиолошких података који се односе на ризик тератогености након излагања АЦЕ инхибиторима током првог тромјесечја трудноће, мало повећање ризика не може се искључити. Уколико се за здравље пацијенткиња наставак лијечења АЦЕ инхибиторима сматра есенцијалним, пацијенткиње које планирају трудноћу требало би да замијене лијечење алтернативном антихипертензивном терапијом која има утврђени безбједносни профил приликом  примјене  у трудноћи. Онда када се установи трудноћа, лијечење АЦЕ инхибиторима треба одмах прекинути, и почети са одговарајућом алтернативном терапијом.  
Дужа изложеност АЦЕ инхибиторима током другог и трећег тромјесечја проузрукује фетотоксичност  код људи (смањену бубрежну функцију, олигохидрамниозу, успорену осификацију лобање) и неонаталну токсичност (бубрежна инсуфицијенција, хипотензија, хиперкалијемија) (погледати дио 5.3).
Уколико дође до експозиције лизиноприла током или након другог тромјесечја трудноће, препоручује се ултразвучно праћење бубрежне функције и осификације лобање фетуса. 
Одојчад чије су мајке узимале АЦЕ инхибиторе треба пажљиво пратити због могућности појаве хипотензије (погледати дјелове 4.3 и 4.4).

Дојење

Будући да нема одговарајућих података о примјени лизиноприла током дојења, лизиноприл се не препоручује, а предност се даје алтернативној терапији са боље потврђеним безбједносним профилом током дојења, нарочито при дојењу новорођенчади и пријевремено рођених беба.


	4.7. Утицај на способност управљања возилима и руковање машинама

	Треба имати у виду да се приликом примјене лијека SKOPYL може повремено јавити вртоглавица или замор, због тога пацијенти који управљају моторним возилом или рукују машинама, треба да воде рачуна о томе. 


	4.8. Нежељена дејства

	Сљедећа нежељена дејства  су примијећена и пријављивана током примјене лизиноприла и других АЦЕ инхибитора уз сљедећу учесталост испољавања: веома често (≥1/10); често (≥1/100 до <1/10); повремено (≥1/1000 до <1/100), ријетко (≥1/10000 до <1/1000); веома ријетко (<1/10000); непозната учесталост (не може се процијенити на основу доступних података). 
Поремећаји крви и лимфног система

Ријетко:
снижене вриједности хемоглобина и хематокрита.
Веома ријетко:
депресија коштане сржи, анемија, тромбоцитопенија, леукопенија, неутропенија, агранулоцитоза (погледати дио 4.4), хемолитичка анемија, лимфаденопатија, аутоимуна болест.
Поремећаји имуног система
Непозната учесталост:
анафилакичка/анафилактоидна реакција. 
Поремећаји метаболизма и исхране

Веома ријетко:
хипогликемија.
Поремећаји нервног система и психијатријски поремећаји

Често:
вртоглавица, главобоља.
Повремено:
промјене расположења, парестезија, вертиго, поремећај укуса, поремећаји сна, халуцинације.
Ријетко:
ментална конфузија, олфакторни поремећај.
Непозната учесталост:
симптоми депресије, синкопа.
Премећаји срца и васкуларни поремећаји

Често:
ортостатски ефекти (укључујући хипотензију).
Повремено:
инфаркт миокарда или цереброваскуларни догађај, који настају углавном као посљедица изразите хипотензије код високо ризичних пацијената (погледати дио 4.4), палпитације, тахикардија, Raynaud-ов феномен.
Поремећаји респираторног система, грудног коша и медијастинума

Често:
кашаљ.
Повремено:
ринитис.
Веома ријетко:
бронхоспазам, синузитис, алергијски алвеолитис/еозинофилна пнеумонија.
Гастроинтестинални поремећаји
Често:
дијареја, повраћање.
Повремено:
мучнина, абдоминални бол и поремећај варења.
Ријетко:
сува уста.
Веома ријетко:
панкреатитис, интестинални ангиоедем, хепатитис- хепатоцелуларни или холестатски, жутица и инсуфицијенција јетре (погледати дио 4.4).
Поремећаји коже и поткожног ткива

Повремено:
осип, пруритус.
Ријетко:
уртикарија, алопеција, псоријаза, хиперсензитивност/ангионеуротски едем: ангионеуротски едем лица, екстремитета, усана, језика, гркљана, и/или глотиса (погледати дио 4.4).

Веома ријетко:
знојење, пемфигус, токсична епидермална некролиза, Stevens-Johnson-ов  синдром, еритема мултиформе, кожни псеудолимфом.
Пријављен је комплекс симптома који може обухватати један или више сљедећих симптома: грозница, васкулитис, миалгија, артралгија/артритис, позитивна антинуклеарна антитијела (АНА), повећана седиментација еритроцита, еозинофилија и леукоцитоза, осип, фотосензибилност или се могу јавити  друге дерматолошке манифестације.

Ренални и уринарни поремећаји

Често:
ренална дисфункција.
Ријетко:
уремија, акутна ренална инсуфицијенција.
Веома ријетко:
олигурија/анурија.
Ендокрини поремећаји 
Ријетко:
синдром неадекватне секреције антидиуретског хормона (SIADH).
Поремећаји репродуктивног система и дојки

Повремено:
импотенција.
Ријетко:
гинекомастија.
Општи поремећаји и стања на мјесту примјене лијека

Повремено:

умор, астенија.
Налази
Повремено:
повећање вриједности урее у крви,  креатинина у серуму, ензима јетре, хиперкалемија.
Ријетко:
повећање серумског билирубина, хипонатремија.
Подаци о безбједности примјене добијене током клиничких испитивања указују да се лизиноприл генерално добро подноси код хипертензивних педијатријских пацијената и да је безбједносни профил у овој узрасној групи компарабилан са безбједносним профилом виђеним код одраслих. 
Пријављивање сумњи на нежељена дејства

Пријављивање нежељених дејстава након добијања дозволе је од великог значаја јер обезбјеђује континуирано праћење односа корист/ризик примјене лијека. Здравствени радници треба да пријаве сваку сумњу на нежељено дејство овог лијека Институту за љекове и медицинска средства (CInMED):

Институт за љекове и медицинска средства

Одјељење за фармаковигиланцу

Булевар Ивана Црнојевића 64а, 81000 Подгорица

тел: +382 (0) 20 310 280

факс:+382 (0) 20 310 581

www.cinmed.me
nezeljenadejstva@cinmed.me
путем ИС здравствене заштите

QR код за online пријаву сумње не нежељено дејство лијека:





	4.9. Предозирање 

	Симптоми и знакови

Подаци о предозирању лизиноприлом код људи су ограничени. Симптоми предозирања АЦЕ инхибиторима могу бити хипотензија, циркулаторни шок, поремећаји баланса електролита, бубрежна инсуфицијенција, хипервентилација, тахикардија, палпитације, брадикардија, вртоглавица, узнемиреност и кашаљ. 

Лијечење

Препоручене мјере у случају предозирања укључују интравенску инфузију физиолошког раствора натријум хлорида. Уколико дође до хипотензије, пацијента треба поставити у шок положај. Ако је доступан, може се примијенити и ангиотензин II у инфузији и/или катехоламин интравенски. Ако је од предозирања прошло мало времена, потребно је предузети мјере за одстрањење лијека из дигестивног тракта (нпр. повраћањем, испирањем желуца, примјеном адсорбенаса и натријум сулфата). Лијек SKOPRYL се може одстранити из циркулације хемодијализом (погледати дио 4.4). Терапија пејсмејкером је индикована код брадикардије резистентне на терапију. Требало би пажљиво пратити виталне знаке, електролите у серуму и концентрацију креатинина.


	5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

	5.1. Фармакодинамски подаци

	Фармакотерапијска група: Љекови који дјелују на ренин-ангиотензин систем; Инхибитор ангиотензин конвертујућег ензима, монокомпонентни
	

	АТЦ код:
	C09AA03

	Механизам дјеловања

Лизиноприл је инхибитор пептидил дипептидазе. Инхибира ангиотензин конвертујући ензим (АЦЕ) који катализује конверзију ангиотензина I до вазоконстрикторног пептида, ангиотензина II. Aнгиотензин II такође стимулише секрецију алдостерона у адреналном кортексу. АЦЕ инхибиција резултује смањењем концентрација ангиотензина II што опет доводи до смањења вазопресорне активности и редукције алдостерона. То може изазвати повећање концентрације серумског калијума. 
Фармакодинамски ефекти
Иако се вјерује да је основни механизам којим лизиноприл примарно смањује крвни притисак супресија система ренин-ангиотензин-алдостерон, уочено је да лизиноприл дјелује антихипертензивно и код пацијената са врстом хипертензије за коју је карактеристична ниска количина ренина. АЦЕ је идентичан кининази II, ензиму који разграђује брадикинин. Да ли повећање нивоа брадикинина, јаког вазодилататорног пептида, игра улогу у терпијским ефектима лизиноприла, тек треба разјаснити.

Клиничка ефикасност и безбједност

Утицај лизиноприла на морталитет и морбидитет код срчаних инсуфицијенција је проучаван поређењем високе дозе (32.5 mg или 35 mg једном дневно) са ниском дозом (2.5 mg или 5 mg једном дневно). У студији спроведеној на 3164 пацијената, који су праћени просјечно током 46 мјесеци, за преживјеле пацијенте, висока доза лизиноприла је имала за посљедицу смањење комбинованог ризика укупне смртности и хоспитализације за 12% (n=0.002), и смањење комбинованог ризика укупне смртности и хоспитализације због кардиоваскуларних догађаја за 8% (n=0.036), у поређењу са ниском дозом. Забиљежено је смањење ризика укупне смртности (8%, p= 0.128) и кардиоваскуларне смртности (10%, p= 0.073). У ''post-hoc'' анализи, број хоспитализованих случајева због срчане инсуфицијенције био је смањен за 24% (n=0.002) код пацијената који су лијечени високим дозама лизиноприла у поређењу са пацијентима лијеченим ниским дозама. Симптоматско побољшање је слично код пацијената који су лијечени високим или ниским дозама лизиноприла.

Резултати студије су показали да су свеукупни профили нежељених дејстава код пацијената лијечених са високом или ниском дозом лизиноприла били слични по броју и природи. Предвидива нежељена дејства која настају као посљедица АЦЕ инхибиције, попут хипотензије или поремећаја бубрежне функције су се успјешно третирала, тако да је ријетко био потребан прекид терапије.
Кашаљ се рјеђе јављао код пацијената који су лијечени високим дозама лизиноприла у односу на оне  који су лијечени ниским  дозама.

У GISSI-3 студији у којој је коришћен 2x2 факторијални дизајн ради упоређивања ефеката лизиноприла и глицерол тринитрата примијењених појединачно или у комбинацији током 6 недјеља, у поређењу са  контролном групом, код 19 394 пацијента који су примили терапију током 24 сата од акутног инфаркта миокарда, примјена лизиноприла је имала за посљедицу статистички значајно смањење ризика морталитета од 11% насупрот контролној групи (2p=0.03).
Смањење ризика са глицерол нитратом није било статистички значајно, али је комбинација лизиноприла  и глицерол тринитрата довела до значајног смањења ризика смртности од 17% насупрот контролној групи  (2p=0.02). 
У подгрупама старијих пацијената (старијих од 70 година) и жена, који су претходно дефинисани као пацијенти са повећаним ризиком смртности, уочен је значајан повољан ефекат на комбиновани ризик смртности и кардијалне функције. Код свих пацијената, укључујући и оне из група са повећаним ризиком, који су добијали лизиноприл или лизиноприл у комбинацији са глицерил тринитратом током 6 недјеља, уочен је значајан повољан ефекат на праћене параметре након 6 мјесеци, који је указивао на превентивни ефекат лизиноприла. Као што се очекује од сваке терапије вазодилататорима, повећана учесталост хипотензије и бубрежне дисфункције је повезивана са лијечењем лизиноприлом, али не и са пропорционалним повећањем смртности. 
У двоструко слијепом, рандомизованом, мултицентричном клиничком испитивању, гдје је лизиноприл поређен са блокаторима калцијумских канала код 335 хипертензивних особа са дијабетес мелитусом тип 2 које су имале почетну нефропатију коју карактерише микроалбуминурија, показало се да је примјена лизиноприла у дози од 10 mg до 20 mg  једном дневно током периода од 12 мјесеци, имала за посљедицу смањење систолно/дијастолног крвног притиска за 13/10 mm Hg, и смањење излучивања албумина у урину за 40%. У поређењу са блокаторима калцијумских канала, чији је ефекат на смањење крвног притиска био подједнак, они који су лијечени лизиноприлом имали су значајно веће смањење излучивања албумина у урину, пружајући доказ да лизиноприл, осим својим дјеловањем на смањење крвног притиска, путем АЦЕ инхибиторног ефекта, такође и додатно смањује микроалбуминурију директним механизмом дјеловања на бубрежна ткива. 
Примјена лизиноприла не утиче на контролу гликемије, што се манифестује изостанком значајног ефекта на ниво гликолизираног хемоглобина (HbA1c).
Љекови који дјелују на систем ренин-ангиотензин (RAS)
Два велика рандомизирана, контролирана испитивања (ONTARGET (енгл. ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) и VA NEPHRON-D (енгл. The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) испитивала су примјену комбинације АЦЕ инхибитора са блокатором ангиотензин II рецептора.

ONTARGET је било испитивање спроведено код пацијената са кардиоваскуларном или цереброваскуларном болешћу у анамнези, или са шећерном болешћу типа 2 уз доказе оштећења циљаних органа. VA NEPHRON-D је било испитивање код пацијената са шећерном болешћу типа 2 и дијабетичком нефропатијом.

Та испитивања нијесу показала никакав значајан повољан ефекат на бубрежне и/или кардиоваскуларне исходе и смртност, а био је уочен повећани ризик од хиперкалемије, акутне повреде бубрега и/или хипотензије у поређењу са монотерапијом. С обзиром на њихова слична фармакодинамичка својства, ти су резултати релевантни и за друге АЦЕ инхибиторе и блокаторе ангиотензин II рецептора.

АЦЕ инхибитори и блокатори ангиотензин II рецептора стога се не смију истовремено примјењивати код пацијената са дијабетичком нефропатијом.

ALTITUDE (енгл. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) је било испитивање осмишљено за тестирање користи додавања алискирена стандардној терапији са АЦЕ инхибитором или блокатором ангиотензин II рецептора код пацијената са шећерном болешћу типа 2 и хроничном болешћу бубрега, кардиоваскуларном болешћу или обоје. Испитивање је било пријевремено прекинуто због повећаног ризика од нежељених дејстава. Кардиоваскуларна смрт и мождани удар обоје су нумерички били учесталији у групи која је примала алискирен него у оној која је примала плацебо, а нежељена дејства и озбиљна нежељена дејства од значаја (хиперкалемија, хипотензија и бубрежна дисфункција) била су учесталије забиљежена у групи која је примала алискирен него у оној која је примала плацебо.
Педијатријска популација
У клиничкој студији која укључује 115 педијатријских пацијената са хипертензијом, узраста од 6-16 година, пацијенти који су имали тјелесну масу мању од 50 kg су примали 0.625 mg, 2.5 mg или 20 mg лијека SKOPRYL једном дневно, а пацијенти са тјелесном масом од 50 kg и више су примали 1.25 mg, 5 mg или 40 mg лијека SKOPRYL једном дневно. На крају друге недјеље примјене, лијек SKOPRYL који је примјењиван једном дневно, показао је антихипертензивно дејство у зависности од примијењене дозе, задржавајући антихипертензивно дејство и при дозама већим од 1.25 mg. 

Овај ефекат је потврђен након престанка примјене лијека, гдје се дијастолни притисак повећао за 9 mm Hg више код пацијената рандомизираних у плацебо групи, у поређењу са пацијентима рандомизираним у групе са средњом или великом дозом лијека SKOPRYL. Дозно зависни антихипертензивни ефекат лијека SKOPRYL остао је досљедан у неколико демографских подгрупа: узраст, степен пубертетског развоја по Tanner-овој скали, пол и расна припадност. 


	5.2. Фармакокинетички подаци

	Лизиноприл је орално активан АЦЕ инхибитор који не садржи сулфидрил. 
Ресорпција
Након оралне примјене лизиноприла, максималне концентрације у серуму се постижу за око 7 часова, иако код пацијената са акутним инфарктом миокарда то вријеме може бити мало продужено. Основано на калкулацији количине лизиноприла у урину, просјечни степен ресорпције износи приближно 25%, са интериндивидуалном варијабилношћу од 6-60% у зависности од тестиране дозе (5-80 mg). Апсолутна биорасположивост је редукована за око 16% код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом. Ресорпција лизиноприла не зависи од присуства хране у гастроинтестиналном тракту.

Дистрибуција

Лизиноприл се не везује за друге серумске протеине осим за циркулишући ангиотензин конвертирајући ензим (АЦЕ). Испитивања на пацовима показала су да лизиноприл слабо пролази хемато-енцефалну баријеру.

Eлиминација
Лизиноприл се не метаболише тако да се  ресорбовани лијек излучује у потпуности непромијењен путем урина. Након вишекратног дозирања полувријеме елиминације лизиноприла износи 12.6 сати. Клиренс лизиноприла код здравих добровољаца износи приближно 50 ml/min. Опадање серумских концентрација  показује продужену завршну фазу која не доприноси акумулацији лијека. Ова завршна фаза вјероватно се јавља као посљедица засићења везивања за АЦЕ и није пропорционална дози. 

Оштећење јетре
Погоршање функције јетре код болесника са цирозом доводи до смањења ресорпције лизиноприла за око 30%, али истовремено и до продужене изложености лијеку за око 50% у поређењу са здравим особама, као резултат смањеног клиренса лизиноприла.

Бубрежно оштећење

Код пацијената са поремећеном функцијом бубрега излучивање лизиноприла је смањено, међутим, то има клинички значај само када је вриједност гломеруларне филтрације испод 30 ml/min. Код благе и умјерене реналне инсуфицијенције (клиренс креатинина од 30-80 ml/min), средња вриједност параметра ПИК је повишена за само 13%, док је са друге стране, код изразите инсуфицијенције (клиренс креатинина од 5-30 ml/min) забељежено повишење средње вриједности ПИК 4.5 пута.

Лизиноприл се може уклонити дијализом. За вријеме 4-часовне хемодијализе, концентрације лизиноприла у плазми се смањују у просјеку за 60%, са дијализним клиренсом између 40 и 55 ml/min. 
Срчана инсуфицијенција
Код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом постоји повећана изложеност лијеку у поређењу са здравим особама (повећање ПИК у просјеку  за 125%), међутим, код њих постоји смањена ресорпција лизиноприла за око 16% у односу на здраве добровољце. 
Педијатријска популација
Фармакокинетички профил лизиноприла је испитиван код 29 педијатријских хипертензивних пацијената, узраста од 6 до 16 година, са GFR изнад 30 ml/min/1.73m2. Послије примјене дозе од 0.1 до 0.2 mg/kg, максималне концентрације лизиноприла у плазми, у стању динамичке равнотеже, јављају се у току 6 часова, а распон ресорпција је био око 28%. Ове вриједности су сличне као претходно добијене код одраслих.  

ПИК и Cmax вриједности код дјеце у овој студији су досљедне онима уоченим код одраслих.
Старије особе
Старији пацијенти имају повећане вриједности концентрација лизиноприла у крви и веће вриједности ПИК (за око 60%), у поређењу са млађим особама.



	5.3. Претклинички подаци о безбједности 

	Претклинички подаци показују да код људи не постоји специфичан ризик при примјени лијека на бази конвенционалних испитивања опште фармакологије, токсичности након вишекратног дозирања, генотоксичности и испитивања канцерогеног потенцијала. Доказано је да инхибитори ангиотензин конвертујућег ензима (као група љекова) имају нежељена дејства на развој фетуса у касној фази, што има за посљедицу смрт фетуса и конгениталне малформације, које се нарочито манифестују на лобањи фетуса. Забиљежени су случајеви и фетотоксичности, интраутериног застоја раста и отвореног дуктуса артериозуса. Сматра се да ове абнормалности развоја настају дијелом због директног ефекта АЦЕ инхибитора на фетални ренин-ангиотензин систем а дијелом због исхемије која настаје као посљедица хипотензије мајке и смањеног фетално-плацентарног крвног протока и допремања кисеоника/храњивих материја фетусу.

6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ

6.1. Листа помоћних супстанци (ексципијенаса)

	SKOPRYL 5 mg таблета 

Манитол; 

Калцијум хидроген фосфат, безводни; 

Скроб, кукурузни; 

Скроб, кукурузни, дјелимично прежелатинизирани; 

Повидон; 

Гвожђе (III) оксид, жути (Е172);
Магнезијум стеарат. 

SKOPRYL 10 mg таблета
Манитол; 

Калцијум хидроген фосфат, безводни; 

Скроб, кукурузни; 

Скроб, прежелатинизирани; 

Повидон; 

Гвожђе (III) оксид, жути (Е172);
Магнезијум стеарат. 
SKOPRYL 20 mg таблета
Манитол; 

Калцијум хидроген фосфат, безводни; 

Скроб, кукурузни; 

Скроб, прежелатинизирани; 

Повидон; 

Магнезијум стеарат; 

Гвожђе (III) оксид, жути (Е172); 

Гвожђе (III) оксид, црвени (Е172).



	6.2. Инкомпатибилности

	Није примјењиво.

	6.3. Рок употребе

	Три (3) године.


	6.4. Посебне мјере упозорења при чувању лијека

	Лијек не захтијева посебне услове чувања.


	6.5. Врста и садржај паковања

	Таблете су паковане у блистере (Al/PVC) и сваки блистер садржи 10 таблета. Картонска кутија садржи 20 таблета (2 блистера) и Упутство за лијек.

	6.6. Посебне мјере опреза при одлагању материјала који треба одбацити након примјене лијека (и друга упутства за руковање лијеком) 

	Нема посебних захтјева.

Сву неискоришћену количину лијека или отпадног материјала након његове употребе треба уклонити у складу са важећим прописима.


	7. НОСИЛАЦ ДОЗВОЛЕ 

	АЛКАЛОИД д.о.о. Подгорица,
Светлане Кане Радевић 3/V, 81000 Подгорица, Црна Гора



	8. БРОЈ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ


	SKOPRYL, таблетa, 5 mg, блистер, 20 (2x10) таблета: 2030/24/594 – 675 
SKOPRYL, таблетa, 10 mg, блистер, 20 (2x10) таблета: 2030/24/595 - 676
SKOPRYL, таблетa, 20 mg, блистер, 20 (2x10) таблета: 2030/24/596 - 678


	9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ/ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ

	Датум прве дозволе: 28.01.2013. године
Датум посљедње обнове дозволе: 08.02.2024. године


	10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА 

	Фебруар, 2024. године
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